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GLOSARIO

AcOEt Acetato de Etilo

°C Grados Celsius

Ac Acetilo

Ang Angeloilo

ATR Reflexion Total Atenuada

CHCl, Cloroformo

Ccosy Espectroscopia de Correlacién Homonuclear H-H
8 Desplazamiento Quimico

d Doble

dd Doble de dobles

ddd Doble de doble de dobles

DEPT Mejora sin Distorsion por Transferencia de Polarizacion
EIMS Espectrometria de Masa por Impacto Electrénico
eq Equivalente quimico

Esq. Esquema

FT-IR Infrarrojo con Trasformadas de Fourier

g Gramos

h Horas

HCI Acido clorhidrico

HETCOR Correlacion Heteronuclear H-C

HMBC Correlacién Heteronuclear a Mdltiples Enlaces
IR Espectroscopia Infrarroja

J Constante de acoplamiento

kg Kilogramos

KOH Hidréxido de potasio

m Mdiltiple

MeOH Metanol

mg Miligramos

MHz Megahertz

min Minuto

mL Mililitro

MsCI Cloruro de mesilo, cloruro de metansulfonilo
NaBH, Borohidruro de sodio
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NaHCO; Bicarbonato de sodio

NaSO, Sulfato de sodio

NOESY Espectroscopia del Efecto Overhauser Nuclear
p.f. Punto de fusion

ppm Partes por millon

p-TsOH Acido p-toluensulfénico

Py Piridina

RMN Resonancia Magnética Nuclear

s Simple

Sen Senecioilo

t Triple

THF Tetrahidrofurano

Tigl Tigloilo

TMS Tetrametilsilano

p-TsCl Cloruro de tosilo, Cloruro de p-toluensulfonilo
ZnSe Selenuro de Zinc

) Benceno
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RESUMEN

Se establecieron las condiciones de reaccion Optimas para la reduccion
selectiva del carbonilo aldehidico de 6 para generar el pinenol 7, del cual se
obtuvieron cristales adecuados para analisis por difraccion de rayos-X. Se
obtuvo y caracterizé el pinendiol 7b, como producto de la reduccion de ambos

carbonilos de 6.

Se someti6 el pinenol 7 a condiciones de reordenamiento empleando
p-TsOH-benceno en diferentes concentraciones y tiempos de reaccién, sin

embargo éste no reacciond.

En la obtencion de derivados de 7, se prepar6 el acetato de pinenol
7a en condiciones estandar de acetilacion; anhidrido acético en piridina, asi

como su derivado mesilado 8 al tratarlo con MsCI en Piridina.
Este ultimo fue sometido a las siguientes condiciones de reordenamiento:

a) Eltratamiento térmico no procedié recuperandose la materia prima.
b) Se establecieron las condiciones de reaccidbn en medio alcalino por
escalamiento  concentracién/tiempo, generando el producto de

reordenamiento molecular 12.

De todos los compuestos se obtuvieron sus propiedades fisicas y se
caracterizaron por sus datos espectroscopicos de RMN en una y dos

dimensiones asi como su espectroscopia infrarroja principalmente.
O OR OH
o) o HO
H
N N \
6 7. R=H 7b

Palabras clave: reordenamiento molecular, pinenol, triciclo, selectivo.

12
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ABSTRACT

Optimal reaction conditions for the selective reduction of aldehyde
carbonyl of 6 to generate pinenol 7 were established. Crystals suitable for X-ray
analysis diffraction were obtained. Pinendiol 7b was obtained and characterized

as a product of the reduction of both carbonyls of 6.

The pinenol 7 was underwent rearrangement conditions using
p-TsOH-MeOH in different concentrations and reactions times, however it did

not react.

For getting some derivatives of 7, pinenol acetate 7a was prepared
under acetylation standard conditions: acetic anhydride in pyridine, as well as its

mesylated derivative 8 with MsCI in pyridine.
The last one 8 was underwent to the next rearrangement conditions:

a) Heat treatment did not proceeded, recovering raw material instead.
b) Alkaline media reaction conditions by concentration/time scaling, yielding

molecular rearrangement product 12 were established.

To all compounds, their physical properties were obtained and by its
NMR spectroscopic data in one and two dimensions were characterized, as well
as infrared spectroscopic mainly.

O OR OH
o o HO
H
N N N
6 7. R=H 7b 12
7a. R=Ac
8. R=Ms

Keywords: rearrangement molecular, pinenol, tricycle, selective.
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INTRODUCCION

Los reordenamientos moleculares son reacciones que modifican el
esqueleto base de la molécula, estos cambios pertenecen a la clase de
reacciones denominadas también transposiciones y pueden ser de varios tipos.
Especificamente las de Wagner-Meerwein implican carbocationes vy
migraciones de un grupo alquilo, arilo o hidruro los cuales se desplazan de un
carbono a otro vecino. Las migraciones de grupos alquilo ocurren con la
finalidad de formar carbocationes mas estables a partir de menos estables,
como por ejemplo: carbocationes terciarios a partir de secundarios o0
secundarios a partir de primarios; asi como para pasar de ciclos tensionados a

menos tensionados.!

Los derivados del longipineno aislados de Stevia, como son la
longipinendiolona 1 proveniente de la Stevia salicifolia y la rasteviona 2 aislada
de la Stevia serrata Cav., son sesquiterpenos triciclicos que facilmente se
transponen. Esto es debido a que en la parte central de la molécula existe un
ciclo de cuatro carbonos confiriéndole tension a la molécula, asi como un grupo
oxhidrilo en el carbono adyacente a este ciclo, el cual en medio acido se puede

convertir en un buen grupo saliente.

H

s

S
s
3

En derivados analogos de la longipinendiolona 1, como lo es el
dimesilato 3, en el que ya existe un buen grupo saliente en C-9, la transposicién
hacia el ciclo de siete puede ocurrir por simple calentamiento para formar el

morelieno mesilato 4.2

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 3
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Por otro lado, el dimesilato 3 se puede transponer en medio alcalino para
generar el sesquiterpeno tetraciclico 5.° Desde luego, en este reordenamiento
ademas de la eliminacion del grupo mesilato en C-9, hay participacion del doble

enlace del ciclo de seis.

OMs

Por otra parte, el aldehido 6 es un sesquiterpeno biciclico cercano a la
longipinendiolona 1 en el que ha ocurrido apertura del ciclo de siete
manteniéndose el anillo del ciclo de seis y el ciclo de cuatro &tomos de carbono.
Para que este pinenaldehido 6 fuera candidato a experimentar reacciones de
reordenamiento, habria que transformar el grupo aldehido, adyacente al
ciclobutano, a oxhidrilo o mesilo para promover su transposicion en medio &cido

o0 en medio alcalino, respectivamente.

En base a lo anterior, en el presente trabajo nos propusimos obtener el
pinenol 7 y explorar su comportamiento quimico en medio acido, como en el
caso de la longipinendiolona 1 y de la rasteviona 2. A su vez, se procedio a

transformar el pinenol 7, en su derivado mesilado 8 (Esqg. 1) en el que el éster

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 4
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sulfénico, siendo un buen grupo saliente, en condiciones alcalinas propiciaria su

reordenamiento molecular.

MsCI

Esquema 1. Secuencia de reacciones para obtener el mesilato de pinenol 8.

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 5



11QB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL W

ANTECEDENTES

La longipinendiolona 1 es un sesquiterpeno triciclico obtenido por
hidrdlisis alcalina del extracto hexanico de las raices de Stevia salicifolia cuya
estructura carbonada consta de un ciclo de cuatro, seis y siete carbonos, dicha
estructura presenta alta reactividad debido a la tension anular del ciclo de
cuatro miembros, ademas de que presenta un carbonilo de cetona en C-1y una
insaturacion en C-2=C-3 que forma parte del sistema o, f-insaturado del
ciclohexeno; con hidroxilos en C-7 y C-9 en orientaciones cuasi-ecuatorial y
cuasi-axial respectivamente, por lo que lo hace candidato para la tosilacion
selectiva en C-7 y generar el monotosilato de diol 1a; el cual, en condiciones
alcalinas produce la apertura del anillo de siete miembros y se transforma al

pinenaldehido 6, adoptando el esqueleto carbonado del a-pineno.

KOH

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 6



11QB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL W

El a-pineno es un monoterpeno biciclico que se encuentra ampliamente
distribuido en los aceites esenciales de las coniferas y es el principal
constituyente de la trementina, por ende su nombre hace alusion a diferentes
especies de pinos donde se extrae.* Su estructura base es un biciclo [3.1.1] y
contiene un ciclo de cuatro miembros, este Ultimo le otorga alta reactividad al
sistema y genera intermediarios de naturaleza carbocationica, los cuales

experimentan reordenamientos tipo Wagner-Meerwein (Esq. 2).°

HoN HON
Zn
AcOH A
2
6 OH OC,Hs
PCl,
2 C,HsOH
EACN H,S0,
o\&
aS,
cl
Exceso HCI 7 CH3COOH
-t
H4PO, dil.
HCl o HNOS dil.
T°A | m T HCI dil.
¢ 15} g Q OCOCH;,4
3
[0}
o
c
o
cl Kel o

inestable H,0

Esguema 2. Reactividad del a-pineno.

Ahora bien el pinenol 7, producto de la reduccion selectiva del carbonilo
en C-9 del pinenaldehido 6, presenta una estructura carbonada que

corresponde al a-pineno, pero funcionalizado. Sin embargo, éste ultimo
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presenta diferencias claves que son de alta relevancia quimica como lo es el
sistema carbonilo «,f-insaturado, o bien como carbonilo de cetona, un hidroxilo
en C-9, y dos insaturaciones en C-2=C-3 y C-7=C-8, caracteristicas que abren

un panorama amplio para investigar la reactividad de este tipo de compuestos.

En la literatura se encuentra descrito que la longipinendiolona 1 por
tratamiento con &cido p-toluensulfénico da como producto de transposicion la

enolona 9y la diona 10.°

OH o}

\)
&
N

Mientras que la rasteviona 2 en las mismas condiciones de reaccion

genera como producto al morelieno 11.”

En este orden de ideas, también se reporta que el dimesilato de diol 3
por simple tratamiento térmico genera el morelieno 4 y en condiciones alcalinas
también genera 4, mas el tetraciclo 5 donde se pone de manifiesto la relevancia

del carbonilo ¢, f-insaturado.?
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Por dltimo, el mesilato de rasteviona 2a también en condiciones alcalinas

genera los arteaganos epimeros Ay B.%°

2a

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 9
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14 OAc

14 OMs

MsCI

[O]

Reactividad del pinenol 7.*°
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11QB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL OBJETIVO

OBJETIVO

A partir del pinenaldehido 6 generar el pinenol 7 y tratarlo con p-TsOH.
Preparar el mesilato de pinenol 8 para promover su reordenamiento molecular
mediante tratamiento térmico y alcalino; por otro lado, obtener el acetato

derivado 7a.
MATERIALES Y METODOS
1. Reduccioén selectiva del pinenaldehido 6.

Para llevar a cabo la reduccion selectiva del grupo carbonilo en C-9 en el
aldehido 6, sin afectar el carbonilo en C-1, se empleard un agente reductor

suave como el NaBH,. De esta manera se pretende obtener el pinenol 7.

2. Preparacién del acetato de pinenol 7a.

El derivado 7 se sometera a condiciones estandar de acetilacion, esto es:

Ac,0O/Py en barfio de vapor donde se espera obtener el acetato 7a.
3. Preparacién del mesilato de pinenol 8.

Partiendo del alcohol primario 7 se preparara el mesilato de pinenol 8
empleando cloruro de metansulfonilo y piridina. La reaccion se efectuara a 4 °C
durante 24 h.

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 11
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4. Reordenamiento del mesilato de pinenol 8.

El mesilato 8 se sometera a condiciones de reordenamiento molecular

empleado KOH y metanol como disolvente.

Todos los compuestos obtenidos se caracterizaran por RMN en una y
dos dimensiones, por espectroscopia infrarroja 'y otras técnicas

espectroscopicas.

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 12
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RESULTADOS Y DISCUSION

El extracto hexanico obtenido de la raiz de Stevia salicifolia esta
compuesto de una mezcla de diésteres, los cuales fueron sometidos a hidrolisis
alcalina y como producto se obtuvo la longipinendiolona 1 en forma de polvo
blanco con un p.f. de 182-184 °C. En su espectro de RMN-'H (Fig. 1) se
observé una sefal cuadruple (J = 1.5 Hz) para el hidrégeno vinilico H-2 en
d 5.78 el cual presenta acoplamiento alilico con el metilo vinilico Me-15 en
6 2.04 (d, J =15 Hz), en & 3.93 y & 3.86 se observaron una sefial doble de
dobles (J = 12.5, 1.7 Hz) y una triple (J = 3.5 Hz) pertenecientes a los
hidrogenos base de alcohol H-7 y H-9, respectivamente; las sefales
caracteristicas del sistema de longipineno H-11, H-4 y H-5 se observaron en
6 3.02 (d,J =6.7 Hz), 6 2.56 (d, J = 6.7 Hz) y 6 2.28 (s), respectivamente. El
H-8a se observé en & 2.26 (ddd, J = 14.8, 12.5, 3.5 Hz) y H-8fend 1.91
(ddd, J = 14.8, 3.5, 1.7 Hz). Hacia campo alto en 6 1.10, 6 0.98 y 6 0.95 se
observaron sefales simples que integran para tres protones cada una,

correspondientes a los metilos Me-12, Me-13 y Me-14 en ese orden.

En su espectro de IR se observé una banda ancha e intensa en 3307 cm?
para los hidroxilos en C-7 y C-9, en 1666 cm™ se observé la banda para el
carbonilo ¢,finsaturado presente en el ciclohexeno, y en 1022 cm™ se observé

la banda para el C-2=C-3, lo cual corrobora la estructura propuesta.

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 13
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Figura 1. Espectro de RMN-'H a 400 MHz de la longipinendiolona 1.

Enseguida, la longipinendiolona 1 se monotosil6 selectivamente en el
hidroxilo de C-7 con cloruro de tosilo mediante una reaccion de esterificacion, a
pesar de que ambos grupos hidroxilo ocupan una posicidbn neopentilica, la
orientacion cuasi-ecuatorial presente en C-7 es mas reactiva que la orientacion
cuasi-axial del C-9 por lo que controlando las condiciones de reaccién se
obtiene Gnicamente el monotosilato de diol 8 como cristales ligeramente
amarillos de p.f. 158-160 °C. En su espectro de RMN-'H (Fig. 2) se observaron
end 7.84 (d,J=8.4Hz)y s 7.36 (d, J = 8.4 Hz) sefiales que integran para dos
protones correspondientes a los hidrogenos del anillo aromatico H-2", H-6" y
H-3°, H-5" respectivamente, en & 5.75 se observd una sefial cuadruple
(J = 1.47 Hz) correspondiente al hidrogeno vinilico H-2 acoplado con el metilo
Me-15en 6 2.01 (d, J =1.47 Hz), en 5 4.69 (J = 12.0, 1.6 Hz) se observo una
sefal doble de dobles del protén H-7 base de tosilo, ahora desplazado a campo

bajo aproximadamente 0.76 ppm con respecto a la base de hidroxilo H-7 de 1

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 14

DISCUSION



11QB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL

debido a la presencia del éster sulfénico. Los hidrogenos metilénicos H-8a y
H-84 se observaron en ¢ 2.36 (ddd, J = 14.6, 12.0, 2.7 Hz) y 6 2.23 (ddd,
J = 14.6, 4.3, 1.6 Hz) respectivamente; en 6 3.87 se observd una sefial simple
ancha correspondiente al hidrégeno base de alcohol H-9, en § 2.95 como una
sefial doble (J = 6.4 Hz) atribuida a H-11 que se acopla con el hidrégeno H-4 en
6 2.53 (d, J = 6.4 Hz), en & 2.45 se observo una sefial simple que integra para
tres protones perteneciente al metilo del grupo tosilo Me(Ts), en & 2.18 se
observé una sefial simple del hidrégeno H-5 y hacia campo alto se observaron
tres sefales simples en 6 1.08, 6 0.96 y 6 0.57 que integran para tres protones
cada una, correspondientes a los metilos Me-14, Me-12 y Me-13. En su
espectro de IR se observaron bandas de estiramiento para el doble enlace O=S
en 1351 y 1176 cm™ del éster sulfénico, en 866 cm™ se observé otra banda de
estiramiento para el benceno p-disustituido del grupo tosilo, mientras que en
3307 cm™ se observé una banda ancha para el hidroxilo en C-9 y en 1666 cm™
se observdé una banda para el carbonilo «,f-insaturado del ciclohexeno

longipinénico, corroborando la obtencion de la.

14
12
Me (Ts)
15 13
2°,6
5
3,5
8p
2 7 9 11 @80

: : : : : : : : : : : : : : : :
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05
ppm

Figura 2. Espectro de RMN-'H a 400 MHz del monotosilato de diol 1a.
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Una vez purificado y caracterizado el monotosilato la, se sometido a
condiciones de retroPrins en medio alcalino, propiciando la apertura del anillo
de siete miembros y generando con esto un doble enlace terminal entre C-7 y
C-8 y un carbonilo aldehidico en C-9. El mecanismo propuesto para esta
apertura se muestra en el esquema 3, en donde el hidroxido abstrae el proton
del oxhidrilo en C-9 lo que provoca que el oxigeno introduzca un par electrénico
a su carbono base C-9 generando el grupo aldehido, propiciando la ruptura y
migracion del enlace C-8—-C-9 hacia C-7 con la consecuente formacion del
doble enlace C-7=C-8 y la salida del grupo tosilato, obteniéndose asi el

pinenaldehido 6.

OTs

Esquema 3. Mecanismo de reaccion para la formacién del aldehido 6.
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En su espectro de RMN-'H (Fig. 3) se observd en & 9.64 una sefial
simple correspondiente al hidrégeno aldehidico H-9, en 6 5.86 (J = 1.5 Hz) se
observé una sefal cuadruple del hidrogeno vinilico H-2 acoplado con el metilo
vinilico Me-15en 6 2.11 (d, J = 1.5 Hz), en 8 5.65, 6 5.12 y & 5.00 se observaron
sefales dobles de dobles para los hidrogenos vinilicos H-7 (J = 17.6, 10.7 Hz),
H-8 (J = 10.7, 1.1 Hz) y H-8 (J = 17.6, 1.1 Hz), respectivamente, acoplados
entre si y corroborados mediante su experimento COSY, en 6 3.30,  3.15 y
o 2.36 se observaron sefales para los hidrogenos del ciclobutano H-11
(d, J = 7.0 Hz), H-4 (d, J = 7.0 Hz,) y H-5 (s) respectivamente, mientras que
hacia campo alto se observaron las sefiales simples correspondientes a los
metilos Me-12 en 6 1.04, Me-13 en 6 0.98 y Me-14 en 6 0.96. En su espectro de
IR se observaron bandas de estiramientos para el carbonilo aldehidico en
1703 cm™y en 2715 cm™ para el carbono-hidrogeno del mismo grupo, mientras
que los estiramientos del doble enlace entre C-7=C-8 se observaron en
1608 cm™ y en 915 cm™, asi como la banda en 1666 cm™ del carbonilo

a,f-insaturado de la ciclohexenona. Este compuesto presenté un idbn molecular

[M+1]" = 233 uma y presentd una rotacion especifica [0l]ssg = + 55 (¢ 0.7, CHCI).

14

13

12

15

JUM M 1U4 LMMM

T T T T T T T T T T T
6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
ppm

Figura 3. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del pinenaldehido 6.
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Se procedid, esta vez, a encontrar las condiciones Optimas para la
reduccion selectiva del aldehido en C-9. Sabiendo que el LiAlH, es un agente
reductor no selectivo,™ se opté por utilizar al NaBH4 en una proporcién del 10%
en peso con respecto a la materia prima y metanol como disolvente.
Primeramente se realizé la reaccion a temperatura ambiente en un tiempo de 1h
en agitacion constante dando como resultado la reduccion tanto del carbonilo
aldehidico en C-9 como la del carbonilo de cetona en C-1 obteniéndose el

pinendiol 7b como producto mayoritario.

En su espectro de RMN-'H (Fig. 4) se observaron en & 6.08 (dd, J = 17.6,
10.7 Hz), 6 5.05 (dd, J =10.7, 1.2 Hz) y 6 4.98 (dd, J = 17.6, 1.2 Hz) las sefiales
para los hidrégenos vinilicos H-7, H-8 y H-8" respectivamente, en & 5.39 (dq,
J = 4.3, 1.6 Hz) se observd la sefal para el proton vinilico H-2 acoplado
alilicamente con el metilo vinilico Me-15 observado en & 1.78 (t, J = 1.6 Hz) y
éste a su vez se acopla a larga distancia con el hidrogeno base de alcohol H-1
ubicado en & 4.47 (sa). Como era de esperarse, se observaron dos sefales
dobles para los hidrogenos H-9 en 6 3.83 (d, J = 11.5 Hz) y H-9" en 5 3.71 (d,

J = 11.5 Hz) del nuevo metileno base de alcohol en C-9.

12
14 13

OH

14

15

88

T T T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
ppm

Figura 4. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del pinendiol 7b.
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La sefal en 6 2.50 (ddd, J = 6.2, 3.2, 1.6 Hz) se asign¢ al hidrogeno H-11
el cual presenta acoplamiento con el hidrégeno H-4 en 6 2.21 (d, J = 6.2 Hz), en
d 1.80 se observo una sefal simple correspondiente al hidrogeno H-5 y hacia
campo alto se observaron las sefiales simples que integran para tres protones
cada una, pertenecientes a los metilos terciarios Me-14, Me-12 y Me-13 en
6 1.13, 6 1.07 y 6 1.04, respectivamente. En su espectro de IR se observé una
banda ancha en 3420 cm™ para los hidroxilos, mientras que en 1709 cm™ se

observé una banda para los enlaces dobles entre C-2=C-3 y C-7=C-8.

En su espectro de RMN-*C (Fig. 5) no se observaron sefiales para
carbonilos; a su vez, se observaron dos sefiales: una en & 75.5 para el carbono
base del oxhidrilo en C-1; y otra en 5 68.1 para el carbono base del oxhidrilo en
C-9, ambos desplazados hacia campo alto debido al cambio de hibridacion de
sp? a sp°. Las asignaciones se realizaron con la ayuda de su experimento
HETCOR.

J,
T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110
ppm

9 4 14

Figura 5. Espectro de RMN-"C a 100 MHz del pinendiol 7b.
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En base a lo anterior se decidi6 modificar las condiciones de reaccion
reduciendo el tiempo a 30 min, lo que generd una mezcla de dos compuestos
en relacion 1:1 correspondientes al pinendiol 7a y al pinenol 7 esperado.
Observado esta tendencia, se consider6 disminuir ain mas el tiempo de
reaccion a 10 min, con lo que se obtuvo principalmente el pinenol 7 en este
lapso de tiempo; estableciéndose asi las condiciones adecuadas para la
reduccion selectiva del carbonilo en C-9 a su correspondiente carbinol. El
pinenol 7 se obtuvo como cristales ligeramente amarillos y se purificaron por

cromatografia en columna.

Posteriormente, se llevd a cabo la misma reaccion pero ahora
utilizando THF seco en vez de MeOH. El crudo de reaccién cristalizé en acetato
de etilo como placas incoloras de punto de fusién 123 °C sin necesidad de
purificacion posterior, estableciendo de esta manera las condiciones Optimas

para la obtencién del pinenol 7.

En su espectro de RMN-'H (Fig. 6) se observaron en & 6.10, & 5.11 y
8 5.04 tres sefales dobles de dobles para los hidrogenos vinilicos H-7 (J = 17.6,
10.8 Hz), H-8 (J = 10.8, 0.9 Hz), y H-8" (J = 17.6, 0.9 Hz), respectivamente. En
8 5.79 se observo la sefial cuadruple del hidrogeno vinilico H-2 (J = 1.5 Hz) que
se acopla alilicamente con el metilo vinilico Me-15 en & 2.05 (d, J = 1.5 Hz), los
hidrogenos metilénicos base de alcohol se observaron en & 3.88 para H-9
(d,J=11.5Hz)yen 6 3.82 paraH-9" (d,J=11.5Hz),en 6 2.93,5 2.66y 6 2.53
se observaron las sefales caracteristicas de los hidrégenos del ciclobutano
H-11 (d, J = 6.7 Hz), H-4 (d, J = 6.7 Hz), y H-5 (s), respectivamente. Hacia
campo alto en 6 1.15, 6 1.08 y 6 1.02 se observaron sefiales simples que
integran para tres protones cada una correspondientes a los metilos Me-12,
Me-13 y Me-14. En su espectro de IR se observo la presencia de una banda de
estiramiento intensa y ancha en 3354 cm™ para el hidroxilo en C-9, en
2962 cm™ una banda para C-8-H y en 1606 cm™ para el enlace doble C-7=C-8,
asi como la banda en 1651 cm™ para el carbonilo a,f-insaturado de la

ciclohexenona.
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121314

Figura 6. Espectro de RMN-'H a 400 MHz del pinenol 7.

El espectro de RMN-*C del pinenol 7 (Fig. 7) no mostré la sefial para
carbono aldehidico, lo cual indicé que éste se redujo a alcohol y con ayuda del
experimento HETCOR (Fig. 8) se pudieron asignar todos los carbonos de la

estructura, ubicando el metileno base de alcohol C-9 en § 66.7.

Los metilos terciarios se asignaron con la ayuda del experimento NOESY
(Fig. 9), para esto se modeld la molécula en el programa HyperChem 8.0
empleando el método semiempirico PM3 donde se optimizd su geometria
(Fig. 10a).

RESULTADOS Y
DISCUSION
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Figura 8. Espectro de HETCOR del pinenol 7.
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Figura 9. Espectro de NOESY del pinenol 7.

Este compuesto se logro cristalizar en AcOEt, obteniéndose cristales en
forma de placas transllcidas de punto de fusion 123 °C, los cuales fueron
adecuados para su analisis por difraccién de rayos-X el cual se muestra en la

figura 10, confirmando de forma inequivoca la estructura propuesta.
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Figura 10. Analisis por difraccién de rayos-X del Pinenol 7.

Figura 10a. Estructura del pinenol 7 obtenido mediante el programa HyperChem 8.0

optimizando su geometria con el método semiempirico PM3.

24
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Teniendo en consideracion que los derivados de longipineno
funcionalizados en C-9, en condiciones acidas, presentan reordenamientos
moleculares, se decidié someter a 7 a tratamiento con 0.15 equivalentes del
acido p-toluensulfénico por 1 h, condiciones empleadas por nuestro grupo de
trabajo, sin embargo no generaron la transposicion esperada, recuperandose la
materia prima. Posteriormente se procedid a modificar las condiciones de
reaccion aumentando a 0.3 equivalentes del acido pero se volvio a recuperar la
materia prima. Observando este comportamiento se decidié incrementar el
tiempo de reaccion a 20 h conservando la concentracion de 0.3 eq. del acido sin
embargo nuevamente se recupero la materia prima. Esto puede ser atribuido al
giro libre que presenta el enlace sencillo C-10-C-9 y es dificil que se encuentre
en la posicion anti respecto al enlace C-4-C-10 por un periodo de tiempo, que

favorezca el reordenamiento.

Debido a lo anterior y para conocer mas acerca de la reactividad del
pinenol 7, se decidio preparar el derivado acetilado y el éster mesilico en el

oxhidrilo en C-9 de acuerdo a las siguientes condiciones:

7 se traté con Ac,0 en piridina obteniéndose el derivado acetilado 7b, que
en su espectro de RMN-'H (Fig. 11) mostré una sefial doble de dobles en § 5.98
para el hidrogeno vinilico H-7 (J = 17.6, 10.5 Hz) que se acopla con los
hidrogenos vinilicos H-8 (dd, J = 17.6, 0.7 Hz) y H-8" (dd, J = 10.5, 0.7 Hz) en
8 5.02 y 5 4.99 respectivamente, en 3 5.81 se observo una sefial cuadruple que
se asigno al hidrogeno vinilico H-2 acoplado con el metilo vinilico Me-15 en

62.07,end4.41y 6 4.27 se observaron dos sefiales dobles que se asignaron
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para los hidrégenos bases de acetato H-9 y H-9", mientras que los hidrégenos
H-11 (d, J = 6.7 Hz), H-4 (d, J = 6.7 Hz) y H-5 (s) del ciclobutano se observaron

en & 3.04, 6 2.68 y & 2.54 respectivamente, en & 2.08 se observo un

a sefal

simple que integré para tres protones la cual se asignd al metilo del acetilo y

hacia campo alto se observaron como sefales simples los metilos terciarios
Me-14 en ¢ 1.14, Me-13 en 6 1.06 y Me-12 en & 0.98. En su espectro de

infrarrojo se observaron las bandas de absorcion para el carbonilo de acetilo en

1739 cm™ al igual que para su metilo en 1375 cm™, la banda para el carbonilo

a,f-insaturado se observé en 1676 cm™ y para el doble enlace C-7=C-8 en

1613 cm™. La espectrometria de masas para este compuesto mostrd

molecular [M-15]" = 261 uma.
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Figura 11. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del acetato de pinenol 7a.
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En su espectro de RMN-*C (Fig. 12) se observé la presencia de las
sefales correspondientes al grupo acetilo: en 6 172.0 para el carbonilo y en

6 20.7 para el metilo.

12
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ppm

Figura 12. Espectro de RMN-"*C a 100 MHz del acetato de pinenol 7b.

Como se mencion6 en los antecedentes, algunos derivados de
longipineno mesilados en el hidroxilo en C-9 se reordenan por simple
calentamiento con MeOH o bien por tratamiento alcalino, por lo que se decidio
obtener el mesilato de pinenol 8 y someterlo a las mismas condiciones. Para
esto, el pinenol 7 se tratdé con cloruro de mesilo en piridina cuyo producto
resulté ser el éster sulfénico derivado 8. En su espectro de RMN-'H (Fig. 13) se
observo en & 6.07 una sefial doble de dobles correspondiente al hidrogeno
vinilico H-7 (J = 17.5, 10.8 Hz) acoplado con los hidrégenos vinilicos H-8 y H-8"
ubicados entre & 5.16-5.10 como una sefial multiple que integra para dos
protones, el hidrogeno vinilico H-2 (J = 1.53 Hz) se observé como una sefal
cuadruple en 4 5.82 acoplada con el metilo vinilico Me-15 en 6 2.07 (d, J = 1.53

Hz), los hidrégenos metilénicos H-9 y H-9° bases del grupo mesilo se
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observaron en 6 4.65 (d, J =9.9 Hz) y 6 4.48 (d, J = 9.9 Hz), respectivamente.
En 6 3.02 se observé una sefal simple que integra para tres protones la cual se
asigno al metilo del grupo mesilo, mientras que en & 3.00, § 2.76 y & 2.57 se
observaron las sefiales para los hidrogenos del ciclobutano H-11 (d, J = 6.8 Hz),
H-4 (d, J = 6.8 Hz) y H-5 (s) respectivamente y en la region de los metilos se
observaron tres sefiales simples que integran para tres protones cada una, que
corresponden a los metilos terciarios Me-12 en 6 1.16, Me-13 en 5 1.08 y Me-14
en 6 1.06. En su espectro de IR se observd una banda de estiramiento O=S en
1353 cm™ debido a la presencia del grupo mesilo, en 1613 cm™ una banda
perteneciente al doble enlace C-7=C-8, y finalmente wuna banda

correspondiente al carbonilo o, finsaturado en 1675 cm™ de la ciclohexenona.
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ppm

Figura 13. Espectro de RMN-'H a 400 MHz del mesilato de pinenol 8.

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 28

RESULTADOS Y



11QB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL

RESULTADOS Y
DISCUSION

En su espectro de RMN-'C (Fig. 14) se observé un corrimiento de la
sefal de C-9 hacia campo bajo en & 74.0 por la presencia del mesilo, mientras

que en 6 37.4 se ubicé la seial para el metilo del éster.

3

‘ " Al

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

9 5 11 4 Me(Ms) 13 12 15 14
6

Figura 14. Espectro de RMN-"*C a 100 MHz del mesilato de pinenol 8.

El mesilato de pinenol 8 posee al menos dos caracteristicas que
favorecen su reordenamiento: la tensién anular del ciclobutano y en la posicion
adyacente C-9 el mesilo que es un buen grupo saliente, por consiguiente se
someti6 a condiciones de reordenamiento reportadas por nuestro grupo de
trabajo®. Primeramente se someti6 a simple calentamiento en MeOH. Bajo
estas condiciones no procedid el reordenamiento molecular esperado,
recuperandose la materia prima, por lo que se prosiguié a buscar condiciones
para el reordenamiento molecular pero ahora en medio alcalino y verificar si en

este caso el doble enlace C-2=C-3 también participa en el reordenamiento.
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Para esto, se emplearon 2.8 equivalentes de KOH en MeOH a reflujo por
una hora, condiciones alcalinas reportadas®. Bajo éstas no se obtuvieron
resultados positivos ya que se recuperd Unicamente la materia prima.
Enseguida se modificaron las condiciones de reaccion incrementando el tiempo
y cantidad de KOH, ahora utilizando 5.6 equivalentes y dos horas de reaccion lo
cual dio como resultado una mezcla entre materia prima y producto en relacion
20:1, por lo que se procedié de nuevo a incrementar el tiempo de reaccion a
cuatro horas y 11.1 equivalentes de KOH mostrando mejores resultados,
obteniéndose materia prima y producto en relacion 1:1. Teniendo en cuenta
estos resultados, se decidid incrementar hasta 30.7 equivalentes de KOH en
tanto que el tiempo de reaccion se consider6 adecuado. Esta vez se lograron
establecer las condiciones Optimas de reaccién para obtener un compuesto
mayoritario con respecto a la materia prima en forma de aceite denso amarillo el
cual se purificé por columna cromatografica eluyendo con hexano, AcCOEt y sus
mezclas en orden de polaridad ascendente. En las fracciones eluidas con Hex-
AcOEt 19:1 se obtuvo un aceite denso incoloro correspondiente al triciclo 12.

En su espectro de RMN-'H (Fig. 15), con respecto al pinenol 7, no se
observé el metilo vinilico Me-15 ni el protén vinilico H-2 lo cual nos indicé que
ocurrid un cambio en la parte de la ciclohexenona. Tampoco se observaron
sefales bases de alcohol ni de éster lo cual nos sugiri0 que no ocurrid una
simple hidrdlisis del mesilo sino que tuvo que ocurrir un reordenamiento
molecular. A su vez, se observaron Unicamente tres metilos terciarios, el mismo
patrén de sefiales para los protones H-7, H-8 y H-8" del dimetilalilo en C-5y

sefales caracteristicas para un nuevo metileno exociclico. Con ayuda de los
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experimentos COSY, HETCOR, DEPT y NOESY se pudo establecer la
estructura del triciclo 12. Asi, H-7 (J = 17.4, 10.8 Hz) se observ6 en 6 5.75 como
una sefal doble de dobles, que se acopla con H-8 (dd, J = 10.8, 1.2 Hz) y H-8
(dd, J=17.4, 1.2 Hz) en 6 4.99 y 6 4.95, respectivamente (Fig. 16). En 6 4.66 y
d 4.62 se observaron dos sefiales dobles correspondientes a los hidrogenos
vinilicos H-15 (J =1.06 Hz) y H-15" (J =1.06 Hz) del ahora metileno exociclico
15, en & 2.85 se observo el hidrogeno metinico H-2 como una sefial simple,
mientras que en 6 2.73 se observo una sefial simple ancha que integré para dos
protones asignada a H-11 y H-4, las sefiales para el metileno en C-9 se
ubicaron en & 2.09 para H-9 (d, J = 11.7 Hz) y en 6 1.43 para H-9" (d, J = 11.7
Hz) mientras que H-5 se ubico en & 1.85, en 6 1.39, 6 1.07 y 6 1.04 se
observaron las sefales tipicas para los metilos terciarios Me-14, Me-12 y Me-13

respectivamente.
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Figura 15. Espectro de RMN-"H a 400 MHz del triciclo 12.

Con ayuda del espectro COSY (Fig. 16), se observo la mancha de

correlacion que permitié asignar las sefiales del metileno-9: H-9 y H-9".
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6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 28 24 2.0 1.6 1.2
ppm

Figura 16. Espectro COSY del triciclo 12.

Con ayuda de su experimento HETCOR se pudieron asignar las sefiales

para los respectivos carbonos de la molécula (Fig. 17).
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Figura 17. Espectro HETCOR del triciclo 12.

Licenciatura en QFB Luis Mendoza Leyva 32



11QB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL

En su espectro NOESY (Fig. 18) se observo la mancha de correlacion
para el hidrégeno H-11 con los metilos Me-13 y Me-14, la del hidrégeno H-9 con
los metilos Me-12 y Me-14 y una mas para el hidrogeno H-5 con el metilo Me-13
asignando asi los metilos terciarios. Para este objetivo se model6 la molécula
en el programa Hyperchem 8.0 y se optimizé su geometria mediante el método
semiempirico PM3 donde se pudo apreciar la cercania entre hidrégenos en el
espacio.
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13 11,13 \‘ e
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T T T T
.2 11 10 09 08 0.7 06

Figura 18. Espectro NOESY del triciclo 12.

En su espectro de IR no se observd la banda para el carbonilo
a,f-insaturado, mientras que ahora se observé una banda de estiramiento para
el carbonilo de cetona en 1738 cm™ correspondiente a C-1, también se observé
en 719 cm™ una banda de absorcién para los dobles enlaces, tanto el exociclico

C-15=C-3 como del terminal C-7=C-8. Lo cual corrobor6 la estructura de 12.
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El mecanismo propuesto para la formacion del triciclo 12 se muestra en
el esquema 4.

Como se puede observar, bajo las condiciones de reaccion optimizadas,
ocurre una migracion del enlace C-4—-C-10 a C-9 con la consecuente salida del
grupo mesilato, generando un carbocation terciario en C-10; por otro lado la
base extrae un protdn del metilo vinilico Me-15 provocando una deslocalizacion
de electrones y se genera el alcoxido “C”, posteriormente el oxigeno regresa su
par electronico a C-1 con el consecuente ataque de los electrones © desde C-2
hacia el carbocation en C-10 formando el enlace C-2—C-10, de esta manera se

justifica la generacién del triciclo 12 a partir del mesilato de pinenol 8.

14 OMs

Esquema 4. Mecanismo de reaccidn para la formacién del triciclo 12.

Ahora bien, en 8 el enlace C-10—-C-9 es de caracter sencillo y por lo tanto

presenta giro libre. Para que ocurra la migracién, el enlace C-4—C-10 debe estar
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en posicion anti respecto a C-9 para dar lugar a un solapamiento efectivo de los
orbitales involucrados y de esta manera formar el enlace C-4—-C-9 con la
consecuente salida del mesilato. EI hecho de que se requiriera un exceso de
equivalentes de KOH, para este caso, puede ser para mantener por mas tiempo
la deslocalizacion electronica desde el oxigeno en C-1 hasta el metileno-15,

mientras tanto el enlace C-4—-C-10 se alinea anti respecto a C-9.
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CONCLUSIONES

Se establecieron las condiciones de reaccion Optimas para la reduccion
selectiva del carbonilo de aldehido 6 generando el pinenol 7. Ademas, se
obtuvo y caracterizé el pinendiol 7b, producto de la reduccion de los carbonilos
en C-1yC-9.

Se obtuvieron cristales adecuados del pinenol 7 y se llevdé a cabo su
andlisis por difraccion de rayos-X.

Se preparo6 en condiciones estdndar de acetilacion el acetato de pinenol 7a.

El pinenol 7 no reaccion6é con p-TsOH ni el mesilato de pinenol 8 con
tratamiento térmico. En ambos casos el enlace C-9—C-10 es de caracter sencillo
0 “o” el cual presenta giro libre dificultando que se mantenga la posicion anti del
enlace C-4-C-10 respecto a C-9, impidiendo que se lleve a cabo el

reordenamiento molecular en las condiciones ensayadas.

Se establecieron las condiciones adecuadas para promover el
reordenamiento molecular del mesilato de pinenol 8 en medio alcalino,
requiriéndose un exceso de alcali y un tiempo prolongado de reaccion, de esta
manera se obtuvo el triciclo 12, corroborando la participacién del doble enlace

en C-2=C-3 en este reordenamiento molecular.
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TsCI
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OH
OH
HO
X

— KOH | MeOH

7 OAc 6
o}
MsClI | Py A
2,
Y OMs “ O
7a
o}
KOH -
A — MeOH
////,,,,,
/,,,, /4
%
8 7 12

Secuencia de reacciones realizadas en el presente trabajo.
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Generalidades
Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan

corregidos.

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectrofotometro FT-IR
Nicolet ThermoScientific IS10 empleando la técnica ATR con un cristal de ZnSe
(4000-650). Las rotaciones especificas se determinaron en CHCIl; en un

polarimetro Perkin-Elmer 341 y las concentraciones estan dadas en g/100 mL.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H a 300 MHz y de **C a
75 MHz, asi como los experimentos HMBC se determinaron en un equipo
Varian Mercury 300 del CINVESTAV-IPN. Los espectros de RMN de 'H a
400 MHz de **C a 100 MHz y los experimentos DEPT, HETCOR, COSY y
NOESY se determinaron en el equipo Varian Mercury Plus 400 del 11QB-
UMSNH.

Los desplazamientos quimicos (8) estan dados en partes por millon (ppm)
con respecto al TMS. Las multiplicidades se abrevian como: s: simple, d: doble,
dd: doble de dobles, ddd: doble de doble de dobles, t: triple, m: multiple.

Los espectros de masas (EIMS) se determinaron en un espectrometro

Hewlet-Packard 5989 A acoplado a un cromatografo de gases.

Las separaciones cromatograficas se realizaron empleando gel de silice
Merck (malla 70-230 ASTM).

El modelado molecular se realizé con el programa de computo HyperChem 8.0.

Los datos de rotacion, los espectros de masas y de Rayos X se
determinaron en el Departamento de Quimica del CINVESTAV-IPN Unidad
Zacatenco en Mexico, D.F., dentro de los trabajos en colaboracion que se

realizan con el Dr. Carlos M. Cerda-Garcia-Rojas y el Dr. Pedro Joseph-Nathan.
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Aislamiento de la mezcla de diésteres de longipinendiolona.

R=06#R = Ang, Tigl, Sen,
Ac, etc.

Esteres de longipinendiolona

En un matraz de 12 L se colocaron 2.5 kg de raices molidas de Stevia
salicifolia colectada en la comunidad de Iratzio, Michoacén el 27 de octubre del
2014, se procesaron bajo reflujo por 4 h empleando 6 L de hexano como
disolvente. Posteriormente, se filtr6 y concentré en rotavapor. Al extracto se le
agreg6b MeOH vy se llevd a 4 °C durante 24 h para precipitar las grasas.
Transcurrido este tiempo se filtr6 y nuevamente se dej6 a 4 °C. Este
procedimiento se repitié varias veces hasta eliminar completamente las grasas.
Se obtuvieron 40 g de un aceite denso color café-rojizo, compuesto por una
mezcla de diésteres de longipinendiolona.

Obtencion de la longipinendiolona 1.

Mezcla de ésteres de
longipinendiolona

Se colocaron en un matraz 4 g de mieles de la mezcla de diésteres de
longipinendiolona disueltos en 22 mL de MeOH, se le adicionaron 12 g KOH
disueltos en la minima cantidad de agua y se dejé bajo reflujo durante 30 min.

Después se verti6 en un embudo de separacién con hielo y se extrajo con
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200 mL de AcOEt, se lavé dos veces con agua, se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro
y se concentré en rotavapor. El residuo obtenido se disolvié en la minima
cantidad de cloroformo y se mantuvo a 4 °C durante 24 h. El sélido obtenido se
filtr6 a vacio lavando con hexano, donde se obtuvieron 1.2 g de un polvo
ligeramente amarillo de p.f. 182-184 °C (Lit.** 180-183 °C), correspondiente a la
longipinendiolona 1. RMN: Tabla 1.

Preparaciéon del monotosilato de diol la.

A una mezcla de 1 g de 1 en 6 mL de piridina, se le agregaron 1.4 g de
p-TsCl (1.8 eq.) y se dejo reaccionar a 4 °C durante 24 h. En seguida se vertid
en un embudo de separacion con hielo y HCI al 10% dejando reposar 1 min.
Después se extrajo con 200 mL de AcOEt, se lavé tres veces con solucién de
HCI al 10%, tres veces con agua, tres veces con solucion saturada de NaHCO3
y tres veces mas con agua. Se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtré y concentrd
en rotavapor. Al residuo se le agregd una minima cantidad de AcOEt y se dejé
reposar por 24 h hasta la cristalizacion del producto. Posteriormente se filtré a
vacio adicionando pequefias cantidades de AcOEt para eliminar impurezas. Se
obtuvieron 830 mg del monotosilato 1a como cristales ligeramente amarillos de
p.f. 158-160 °C (Lit."® 158-160 °C) correspondientes a 51% de rendimiento.
RMN: Tabla 1.
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Reaccion de retroPrins en el monotosilato de diol la para obtener el
pinenaldehido 6.

12 13
1a

Una solucién de 770 mg de monotosilato del diol 1a en 30 mL de metanol
se sometié a tratamiento alcalino con 950 mg de KOH (9 eq.) disueltos en la
minima cantidad de agua durante 2 h bajo reflujo. Posteriormente, se vertié en
un embudo de separacién con hielo, se extrajo con AcOEt y se lavo dos veces
con agua, se elimin6é la humedad sobre Na,SO, anhidro y se concentré en
rotavapor. Se obtuvieron 646 mg de un aceite denso amarillo palido

correspondiente al pinenaldehido 6 con un rendimiento de 93%.
ROTAClON [OL]589 +55, [0,]578 +58, [OL]546 +69, [(1]436 +158 (C 0.7, CHC|3)

Espectro de masas EIMS m/z: 203 (80), 161 (47), 135 (70), 119 (88), 107 (61),
105 (43), 91 (100), 79 (53), 65 (29), 41 (37), 39 (66).

RMN: Tabla 1.

Reduccion selectiva del pinenaldehido 6 con NaBH,4 para obtener el
pinenol 7.

Ensayo 1
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A una solucion de 100 mg de 6 en 3 mL de MeOH, se le agregaron 10
mg de NaBH; (0.3 eg.) y se mantuvo en agitacibn constante por 1 h a
temperatura ambiente. Posteriormente se adicioné hielo para inactivar el NaBH,
y se eliminé el MeOH en rotavapor, se extrajo con 100 mL de AcOEt, se lavo
dos veces con agua, se eliminé la humedad sobre Na,SO, anhidro y se
concentr6 en rotavapor. El producto fue un aceite denso amarillo palido
correspondiente a una mezcla de productos de reaccion, la cual se purificd en
columna cromatografica, obteniéndose el pinendiol 7b en la polaridad
Hex-AcOEt 7:3 con un rendimiento del 30% como un aceite denso incoloro.
RMN: Tabla 2.

Ensayo 2

A una solucién de 90 mg de 6 en 3 mL de MeOH, se le adicionaron 9 mg

de NaBH, (0.3 eq.) y se dejoé en agitacion constante a temperatura ambiente
durante 30 min. Posteriormente, se adiciond hielo para inactivar el NaBH, y se
eliminé el MeOH en rotavapor, se extrajo con 100 mL de AcOEt, se lavé dos
veces con agua, se secd sobre Na,SO, anhidro y se evapord bajo presion
reducida. El producto fue un aceite denso amarillo palido correspondiente a una

mezcla del pinenol 7 y pinendiol 7b en proporciéon 1:1.
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Ensayo 3

A una mezcla de 197 mg de 6 en 3 mL de MeOH, se le agregaron
19.7 mg de NaBH; (0.3 eq.), se dej6 en agitacion constante a temperatura
ambiente por 10 min. Posteriormente, se adiciono6 hielo para inactivar el NaBH,4
y se elimin6é el MeOH en rotavapor. Se extrajo con 100 mL de AcOEt, se lavo
dos veces con agua, se secO sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y concentré en
rotavapor. El producto fue un aceite denso amarillo pélido, correspondiente al

pinenol 7 mayoritariamente.
Ensayo 4.

Reduccion selectivay condiciones optimas de reaccion para la obtencidn

del pinenol 7.

Se disolvieron 500 mg de 6 en 3 mL de THF seco y se le adicionaron
50 mg de NaBH4 (0.3 eq.) y se mantuvo en agitacion constante por 10 min a
temperatura ambiente. Posteriormente se evaporo el THF con corriente de
nitrdgeno, se adicionan dos gotas de agua y se extrajo con 100 mL de AcOEt,
se lavé dos veces con agua, se elimind la humedad sobre Na,SO, anhidro, se

filtr6 y concentrd en rotavapor, generando el pinenol 7 que cristalizé en AcOEt
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dando 449 mg en forma de placas incoloras con punto de fusién 123 °C con un
rendimiento de 89%. RMN: Tabla 1.

Tratamiento del pinenol 7 con acido p-toluensulfénico en las condiciones

reportadas.®*

Ensayo 1

0.15 eq. TsOH

A una solucion de 63.7 mg de pinenol 7 en 3 mL de benceno se le
adicionaron 6.3 mg de p-TsOH después se dejo bajo reflujo durante una hora
empleando una trampa de Dean-Stark, transcurrido el tiempo de reaccion se
verti6 en un embudo de separacién con hielo y se extrajo con 100 mL de
AcOEt, la fase organica se lavd dos veces con agua, se secO sobre Na,SO4
anhidro, se filtr6 y concentr6 en rotavapor, obteniéndose un aceite denso

amarillo correspondiente a la materia prima.

Ensayo 2

0.3 eq. TsOH

A una solucibn de 60 mg de pinenol 7 en 3 mL de benceno se
adicionaron 12 mg de p-TsOH, después se sometid bajo reflujo durante 1 h

empleando una trampa de Dean-Stark. Transcurrido el tiempo de reaccién se
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verti6 en un embudo de separacién con hielo y se extrajo con 100 mL de
AcOEt, la fase orgénica se lavé dos veces con agua y se secd sobre Na,SO4
anhidro, se filtré y concentr6 en rotavapor, el residuo fue un aceite denso
amarillo correspondiente a la materia prima. De la misma manera, se realizé la

reaccion a un tiempo de 20 h dando el mismo resultado.

Preparacién del acetato de pinenol 7a.

A una solucion de 62 mg de 7 disueltos en 3 mL de piridina, se adiciono
1 mL de Ac,0 (30 eq.) sentando en bafio de vapor durante 2 h. Posteriormente,
se vertio a un embudo de separacién con hielo y se extrajo con AcOEt, lavando
tres veces con solucién de HCI al 10%, tres veces con agua, tres veces con
solucion saturada de NaHCOs3; y tres veces mas con agua, se secO sobre
Na SO, anhidro, se filtr6 y evapor6 bajo presion reducida, obteniéndose 50 mg
del acetato de pinenol 7a como un aceite denso incoloro correspondiente al
68% de rendimiento. RMN: Tabla 2.

Preparaciéon del mesilato de pinenol 8.
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A 200 mg de pinenol 7 se le agregaron 1.5 mL de piridina y 0.5 mL de
MsCI (7.6 eq.), la mezcla se dej6 reaccionar 24 h a 4 °C. Trascurrido este
tiempo se extrajo con AcOEt en un embudo de separacion, la fase organica se
lavé dos veces con solucion de HCI al 10%, dos veces con agua, dos veces con
solucién saturada de NaHCOg3 y finalmente dos veces con agua. Se seco sobre
Na,SO, anhidro, se filtr6 y concentré en rotavapor. El producto tuvo un peso de
150 mg correspondiente al mesilato de pinenol 8 equivalente a un 56% de

rendimiento como un aceite denso amarrillo.

Busqueda de condiciones en medio alcalino para promover el

reordenamiento del mesilato de pinenol 8.

Ensayo 1

2.8 eq. KOH
AV4
7N >
MeOH
1h

Se disolvieron 150 mg del mesilato de pinenol 8 en 3 mL de MeOH, se
adicionaron 75 mg de KOH (2.8 eq.) disueltos en la minima cantidad de agua y
se dej6 bajo reflujo durante 1 h. Una vez transcurrido este tiempo se extrajo con
AcOEt, se realizaron tres lavados con agua, se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro, se
filtr6 y concentré en rotavapor. El residuo obtenido correspondié a la materia

prima.
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Ensayo 2

MeOH

Se disolvieron 80 mg del mesilato de pinenol 8 en 3 mL de MeOH, se
adicionaron 80 mg de KOH (5.6 eq.) disueltos en la minima cantidad de agua y
se sometio bajo reflujo durante 2 h. Una vez transcurrido este tiempo, se extrajo
con AcOEt, se lavo tres veces con agua, se secOd sobre Na,SO, anhidro, se
filtr6 y concentré6 en rotavapor, obteniéndose una mezcla de 8 y 12 en

proporcion 20:1, respectivamente.

Ensayo 3

MeOH
4h

A una mezcla de 80 mg del mesilato de pinenol 7 y 3 mL de MeOH, se
agregaron 160 mg de KOH (11.1 eq.) disueltos en la minima cantidad de agua y
se dejo bajo reflujo durante 4 h. Una vez transcurrido este tiempo, se extrajo
con AcOEt, se le realizaron tres lavados con agua, se secO sobre Na,SO,4
anhidro, se filtr6 y concentré en rotavapor, obteniéndose una mezcla de 8 y 12

en proporciéon 1:1.
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Condiciones alcalinas 6ptimas para la obtencion del triciclo 12.

Una solucion de 54.4 mg del mesilato de pinenol 8 en 3 mL de MeOH, se
adicionaron 326 mg de KOH (30.7 eq.) disueltos en la minima cantidad de agua
manteniéndose bajo reflujo durante 4 h. Una vez transcurrido este tiempo, se
extrajo con AcOEt, se lavo tres veces con agua, se seco sobre Na,SO,4 anhidro,
para después filtrar y evaporar bajo presion reducida, obteniéndose un aceite
denso amarillo compuesto de una mezcla de productos de reaccion, la cual se
purificd por columna cromatogréafica. En las fracciones eluidas de Hexano-
AcOEt 19:1 se obtuvieron 30 mg de un residuo incoloro de aspecto denso

correspondiente al triciclo 12 (82% de rendimiento). RMN: Tabla 2.
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ANEXOS

TABLAS DE DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS

Tabla 1. Longipinendiolona 1, Monotosilato de diol 1a, Pinenaldehido 6, Pinenol 7.

Tabla 2. Acetato de pinenol 7a, Pinendiol 7b, Mesilato de pinenol 8, Triciclo 12.

RMN-'H a 400 MHz y **C a 100 MHz en CDClsy TMS como referencia interna.

ESPECTROS DE RMN E IR.
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ANEXOS
TABLAS DE

DESPLAZAMIENTOS

PSN
H/C
5°C 5'H 5C
1 204.1 203.4 202.0 204.2
2 5.78 (9, J = 1.5 Hz 1H) 122.7 5.76 (q, J = 1.5 Hz, 1H) 122.5 5.86 (q, J = 1.5 Hz, 1H) 123.6 5.79 (q, J = 1.5 Hz, 1H) 123.0
3 171.3 170.8 1711 172.6
4 2.56 (d, J = 6.7 Hz, 1H) 48.8 2.53(d, J = 6.4 Hz, 1H) 48.5 3.15 (d, J = 7.0 Hz, 1H) 47.1 2.66 (d, J = 6.7 Hz, 1H) 48.9
5 2.28 (s, 1H) 66.4 2.18 (s, 1H) 65.3 2.36 (s, 1H) 67.9 2,53 (s, 1H) 67.3
6 38.2 37.9 37.1 37.9
7 3.93 (dd, J = 12.0, 1.7 Hz, 1H) 69.5 4.69 (dd, J = 12.0, 1.6 Hz, 1H) 81.8 | 5.65(dd,J=17.6,10.7Hz, 1H) | 146.3 | 6.10(dd,J=17.6,10.8 Hz, 1H) | 146.8
Sa. 2.26 (ddd, J = 14.8,12.5, 3.5 Hz, 1H) 38.8 2.36 (ddd, J = 14.6, 12.0, 2.7 Hz, 1H) 36.2 5.12 (dd, J = 10.7, 1.1 Hz, 1H) 114.3 5.11 (dd, J = 10.8, 0.9 Hz, 1H) 110.9
8B 1.91 (ddd, J = 14.8, 1.7, 3.5 Hz, 1H) 2.23 (ddd, J = 14.6, 4.2, 1.6 Hz, 1H) 5.00 (dd, J = 17.6, 1.1 Hz, 1H) 5.04 (dd, J = 17.6, 0.9 Hz, 1H)
9 3.86 (t, J = 3.5 Hz, 1H) 73.7 3.87 (s, 1H) 72.3 9.64 (s, 1H) 202.2 3.88 (d, J = 11.5 Hz, 1H) 66.7
9 3.82(d, J = 11.5 Hz, 1H)
10 57.2 57.1 62.1 54.7
11 3.02 (d, J = 6.7 Hz, 1H) 52.6 2.95(d, J = 6.4 Hz, 1H) 52.5 3.30 (d, J = 7.0 Hz, 1H) 54.8 2.93(d, J = 6.7 Hz, 1H) 55.5
12 0.95 (s, 3H) 17.6 0.96 (s, 3H) 18.3 1.04 (s, 3H) 27.0 1.15 (s, 3H) 28.7
13 0.98 (s, 3H) 26.4 0.57 (s, 3H) 25.6 0.98 (s, 3H) 27.2 1.08 (s, 3H) 29.7
14 1.10 (s, 3H) 21.9 1.09 (s, 3H) 21.6 0.96 (s, 3H) 17.5 1.02 (s, 3H) 20.3
15 2.04 (d,J =1.5Hz, 3H) 23.4 2.01(d, J =1.5Hz, 3H) 23.2 2.11(d, J = 1.5 Hz, 3H) 23.1 2.05(d, J =1.5Hz, 3H) 23.2
(I\T/lse) 2.45 (s, 3H) 215
2°.6° 7.84(d, J = 8.4 Hz, 1H) 128.0
3,5 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 129.7
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ANEXOS

1IQB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL TABLAS DE
DESPLAZAMIENTOS
PSN
H/C
8'H 8°C §'H 8°C §'H 8°C 8'H s¥c | —
1 4.47 (s, 1H) 755 203.7 202.7 212.9 g—
2 5.39 (dq, J = 4.3, 1.6 Hz, 1H) 120.8 5.81(q, J = 1.5 Hz, 1H) 122.9 5.82(q, J = 1.5 Hz, 1H) 123.0 2.85 (s, 1H) 53.5 E
3 150.0 170.8 172.0 147.1
4 2.21(d, J = 6.2 Hz, 1H) 45.6 2.68 (d, J = 6.7 Hz, 1H) 49.1 2.76 (d, J = 6.8 Hz, 1H) 48.4 2.76 — 2.70 (s, 2H) 51.5 N
5 1.80 (s, 1H) 62.6 2.54 (s, 1H) 67.3 2.57 (s, 1H) 67.4 1.85 (s, 1H) 57.1
6 37.1 37.8 37.9 48.0
7 6.08 (dd, J :1|}|)76 10.7 Hz, 147.8 8 5.98 (dd, J1=H:I).7.6, 10.5 Hz, 145.6 6.06 (dd, J = 17.5, 10.8 Hz, 1H) 145.9 5.75(dd, J :151-)74 10.8 Hz, 146.3
8 5.05 (dd, J =10.7, 1.2 Hz, 1H) | 110.0 5.02 (dd, J = 17.6, 0.7 Hz, 1H) 111.4 5.16 - 5.10 (m, 1H) 112.0 | 4.99 (dd, J = 10.8, 1.2 Hz, 1H) 111.8
8’ 4.98 (dd, J = 17.6, 1.2 Hz, 1H) 4.99 (dd, J = 10.5, 0.7 Hz, 1H) 5.16 - 5.10 (m, 1H) 4.95 (dd, J = 17.4, 1.2 Hz, 1H)
9 3.83 (d, J = 11.5 Hz, 1H) 68.1 4.41 (d, J = 11.5 Hz, 1H) 69.1 4.66 (d, J = 9.9 Hz, 1H) 73.9 2.09 (d, J =11.7 Hz, 1H) 39.6
9 3.71(d, J = 11.5 Hz, 1H) 4.27 (d, J = 11.5 Hz, 1H) 4.47 (d, J = 9.9 Hz, 1H) 1.43 (d, J = 11.7 Hz, 1H)
10 42.0 51.7 51.5 38.9
11 250 (dddl'_ljzlzla')z' 32,16 45.7 3.04 (d, J = 6.7 Hz, 1H) 55.5 3.00 (d, J = 6.8 Hz, 1H) 55.2 2.76 = 2.70 (s, 2H) 61.7
12 1.07 (s, 3H) 29.6 0.98 (s, 3H) 20.5 1.16 (s, 3H) 28.4 1.07 (s, 3H) 25.5
13 1.04 (s, 3H) 28.9 1.06 (s, 3H) 29.8 1.08 (s, 3H) 29.5 1.04 (s, 3H) 27.6
14 1.13 (s, 3H) 20.6 1.14 (s, 3H) 28.2 1.06 (s, 3H) 20.0 1.39 (s, 3H) 15.6
15¢q, 1.77 (t, J = 1.6 Hz, 3H) 22.3 2.07 (d, J = 1.5 Hz, 3H) 23.2 2.07 (d, J = 1.5 Hz, 3H) 23.1 4.66 (s, 1H) 100.5
158 4.62 (s, 1H)
Me (Ms) 3.02 (s, 3H) 37.4
Me (Ac) 2.08 (s, 3H) 20.7
Ac 172.0
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ANEXOS

IIQB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL ESPECTROS
DEIRY RMN
LONGIPINENDIOLONA 1
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11QB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL ESPECTROS

DEIRY RMN
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PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL

ANEXOS
ESPECTROS

DEIRY RMN
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ANEXOS

IIQB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL ESPECTROS
DEIRY RMN
PINENOL 7
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ANEXOS
ESPECTROS

DEIRY RMN

IIQB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL
PINENDIOL 7b
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IIQB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL ESPECTROS
DEIRY RMN
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ESPECTROS

DEIRY RMN

IIQB-UMSNH PREPARACION Y REORDENAMIENTO DEL MESILATO DE PINENOL
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DEIRY RMN
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